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Abstract of EP0665001 

Slimming compsns. comprise: (a) a dispersion of liposomes capable of penetrating into deep layers of the 
skin and contg. at least one active ingredient selected from lipolytic agents, draining agents (term not 
defined) and skin-toning agents; and (b) a dispersion of liposomes capable of penetrating into surface 
layers of the skin and contg. at least one active ingredient selected from skin surface treatment agents, 
exfoliating agents, skin-smoothing agents and skin-softening agents. 
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Description 

L'invention se rapporte d une composition pour diminuer et/ou lutter contre les rondeurs et/ou surcharges pond6- 
rales en vue d'obtenir un effet cosm6tique et/ou th^rapeutique d'amincissement g6n6ralis6 ou localise du corps humain 
5 ou animal. Elle se rapporte aussi k un proc6d6 d'amincissement du corps, conslstant k appiiquer par vole topique cette 
composition. 

Ces rondeurs et/ou surcharges pond6rales sont li^es au dysfonctionnement de certaines cellules, appel^es adipo- 
cytes, qui renferment des quantity variatrfes de graisses sous forme de triglycerides, synth^tiste in vivo par les adipo- 
cytes, eux-mdmes par voie enzymatlque (lipogdndse) k partir d'acides gras libres et du glucose contenus dans 
10 rorganlsme et apport6s k celui-ci via certains aliments. Parall^ement, les triglycerides 1brm6s puis stock6s peuvent se 
redeconposer, aussi par voie enzymatique (lipolyse), en addes gras, glycerol et/ou esters de glycerol. 

Si pour des origines diverses, (mauvais fonctionnement hormonal, nourriture trop riche, inactivity, vieillissement). 
un d^sequilibre notable s'installe dans I'organisme entre la lipogen^se et la lipolyse en faveur de la lipog^nese, il se pro- 
duit une accumulation de triglycerides dans les adipocytes qui peuvent entrainer des surcharges ponderales, pouvant 
IS aller jusqu'd Tobesite. 

Si ces surcharges ponderales etaient jadls blen supportdes, elles procurent de nos jours, et notamment chez les 
femmes, une g§ne, toujours grandissante, tant physique qu'esthetique, voire mdme psychologique. 

Plusieurs methodes d'amincissement ont dej^ ete propos^es en vue de lutter contre ces surcharges pond^rales 
telles que les regimes draconiens qui, des qu*on les an-etent. entratnent tres raptdement une nouvelle surcharge pon- 
20 derale souvent plus importante que celle k Torlgine de ces regimes ou encore les methodes chirurgicales telles que la 
liposuccion, methodes souvent coOteuses etdeiicates. 

It existe done le besoin d'une methode, dite douce, c'est-^-dire non chirurgicale ni draconienne, pour traiter et/ou 
prevenir les surcharges ponderales. 

L'invention a justement pour objet une connposition amincissante et un precede de traitement cosmetique repon- 
25 dant k ce besoin. Plus particulierement, cette composition amincissante comprend au molns un actif vehicuie par au 
moins deux categories distinctes de vesicules lipldiques. 

On connaTt de nombreux exemples de compositions cosmetiques ou dermatologiques destinees au traitement de 
la peau presentant un ou des actifs adaptes au traitement de la peau. encapsuies dans des vesicules ou spherules lipl- 
diques (appeiees aussi liposomes). 
30 On entend par vesicules ou spherules lipidiques des particules Ibrmees d'une membrane constituee par un ou plu- 
sieurs feuillets concentriques. ces feuillets comportant une ou plusieurs couches bimoieculaires de lipides amphiphiles 
encapsulant une phase aqueuse. La phase aqueuse peut contenir des substances actives hydrosdubles et les cou- 
ches bimoieculaires de lipides amphiphiles peuvent contenir des substances actives lipophiles. 

Ces spherules ont generalement un diametre moyen comprls entre 10 nm et 5000 nm. 
35 Parmi les nombreux documents publies ooncemant cette matiere, on peut citer le certificat d'addition frangais 
2408387 qui decrit une composition k base de dispersions aqueuses de spherules lipidiques ionlques ou non ioniques 
encapsulant au moins une substance active. Plus preclsement, ce document decrit des compositions contenant au 
moins deux dispersions de spherules contenant des actifs differents dans le but d'obtenir un systeme mixte, c'est-d-dire 
un systeme ou t'on associe une premiere dispersion de spherules contenant une premiere categorie de substance 
40 active k une seconde dispersion de spherules contenant une autre categorie de substance active, qui permet aux deux 
categories de substances d'agir simultanement au moment du traitement et d'obtenir eventuellement un effet synergl- 
que qui ne se produirait pas si Ton falsait agir successivement et separement ces deux categories de substances. 

La demanderesse a maintenant mis au point des compositions cosmetiques, amincissantes. permettant Taction 
simultanee de deux actifs differents et permettant. de plus, k ces actifs d'agir dans des zones differentes de la peau, 
45 c'est-e-dire dans les couches super! icielles et dans les couches profbndes de la peau, augmentant de ce fait tres net- 
tement I'efficacrte de ces compositions et I'effet compiementaire ou synergique des actifs d'amincissement mis en 
oeuvre. 

La demanderesse a egalement mis au point des compositions cosmetiques amincissantes, permettant au m§me 
actif d'agir simultanement dans les couches superf icielles et dans les couches profondes de la peau assurant un trai- 
50 tement plus complet et done plus efficace des surcharges ponderales. 

II est bien connu que la peau est constituee de couches superf icielles, le Stratum Corneum, et de couches profbn- 
des, repiderme vh/ant et le derme. Or, on ne savait pas dans I'art anterieur deiivrer specifiquement tel actif dans les 
couches superf icielles et. simultanement, le mdme ou tel autre actif dans les couches profbndes. 

La presente invention a pour objet une composition amincissante pour traiter simultanement les couches superf i- 
55 cielles et profondes de la peau. caracterisee en ce qu'elle comprend une premiere dispersion de vesicules lipidiques 
aptes k penetrer dans les couches profbndes de la peau et contenant au moins un actif cholsl parmi les agents lipoly- 
tiques, drainants et raffermissants pour traiter ces couches profondes et une deuxidme dispersion de vesicules lipidi- 
ques aptes k penetrer dans les couches superf icielles de la peau et contenant au moins un actif choisi parmi les agents 
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de traitement de surface culan^e, d'exfbliation. de lissage et d'adoucissement de la peau pour traiter ces couches 
superfidelles. 

Seion un mode de realisation particulier. les actifs contenus dans la premiere dispersion de v6sicules et dans la 
deuxi^me sont les m§mes. 

La demanderesse a utilise un moyen de tri des v6sicules permettant d I'homme de Tart de s^lectionner als6ment 
les v^sicules llpidiques aptes k vehicular Tactif dans les couches profondes de la peau, appel6es v^slcules de profon- 
deur, et celles aptes k v^hiculer Tactif dans les couches superficieltes de la peau, appel^es v^slcules de surface. 

Ce tri s*effectue sur la base de la constante de diffusion D d'une sonde introduite dans les v6sicules. Cette sonde 
est I'ASL P'iodure de N-(1-oxyl-2,2.6,6-t6tranfi6thyl-4-pip6ridinyl)-NKjim6thyl-N-hydroxyethylan^ de Ibrmule : 

Me 



M e-N+-(CH2)20H , r 



20 




Les v^slcules pour lesquelles la constante de diffusion D de la sonde dans le Stratum Corneum est > 1 .10'^ cm^ 
s'^ sont les v^sicules aptes k p^netrer dans les couches profondes de la peau. 

Les v^sicules pour lesquelles la constante de diffusion D de la sonde dans le Stratum Corneum est < 1 .10'^ cm^ 
25 8'^ sont les v6sicules aptes k v^hiculer Tactif dans les couches supeiiidelles de la peau. 

Les v^sicules de la premiere cat6gorie, dites de prolbndeur, sont en general k retatfluide k temperature ambiante 
(autour de 20 °C), et celles de la seconde categorie, dites de surface, sont en general k retat geiif i6 k la temperature 
ambiante. Le moyen de reconnattre retat des vesicules consists k determiner la temperature de transition de phase 
(lamellaire f luide-gel) du lipide principal constituant leur membrane, par analyse thermique diff erentielle (AID). 
30 D'autres caracteristiques de ces vesicules sont en relation avec leur aptitude k deiivrer Tactlf plus ou molns en pro- 
fondeur dans la peau. C'est en particulier le cas du taux d'encapsulatlon. 

Le glucose est un marqueur classiquement utilise pour ce type de determination (cf. notamment Liposomes a prac- 
tical approach de R.R.C. New, IRL Press (1990), p. 125-136). 

Le taux d'encapsulatlon est exprime par le volume de solution de glucose, encapsuiee dans les vesicules, mesure 
35 en ^1 par rapport k I'unite de poids (mg) des lipides constituant la membrane. Ce taux d'encapsulatlon est determine 
immediatement apres retape de separation du glucose Itore et du glucose encapsuie Ho) ainsi que vingt-quatre heures 
apres cette separation (T24 heures)- 

La difference entre ces 2 determinations successives illustre la permeabilite des vesicules vis-^-vis du glucose 
encapsuie. ce qu'on peut encore appeler leur potentiel d'encapsulatlon. 
40 La premiere categorie de vesicules (deiivrant I'actlf dans les couches profondes de la peau) presente un fort poten- 
tiel d'encapsulatlon des petites molecules hydro80lil»les classiquement modeiisees par le glucose, ce potentiel 
d'encapsulatlon se maintenant au moins 24 heures. La seconde categorie de vesicules (deiivrant I'actif dans les cou- 
ches superf icielles de la peau) ne retient pas le glucose k retat encapsuie pendant le meme temps. 

Les lipides principaux constituants les vesicules de la premiere categorie (actif deiivre en profondeur) comportent 
45 au moins une chaTne grasse lineaire et saturee de longueur allant de 1 6 ^ 30 atomes de cait>one tels que les phospho- 
llpldes hydrogenes (de plantes ou d'oeuf), les phospholipides synthetiques satures tels que la dlpatmitoytphosphatidyl- 
choline, les alkyl^l^Brs ou alkylosters de polyols k une, deux ou trois chaTnes grasses par molecule. Ces lipides sont 
utilises seuls ou en melange. 

Les lipides principaux constituant les vesicules de la seconde categorie (actif deiivre en surface) sont choisis en 
50 particulier dans le groupe comprenant des lipides ioniques tels que notamment les phospholipides naturels k base de 
plantes ou d'oeuf, contenant des chaTnes grasses insaturees ayant de 1 6 d 30 atomes de carfoone ; des lipides non ioni- 
ques tels que les alkyiethers ou alkytesters de polyols comportant une ou plusieurs chaTnes grasses par molecule, dont 
au moins une chaTne grasse de longueur inferieure k 16 atomes de carbone. tels que le lauryl polyglyceryl-6-cetearyl 
glycol ether, decrit en detail dans ia demande de brevet FR 92-09603 deposes par L'Oreal. et leurs melanges. 
55 On peut de fagon connue inoorporer dans la phase lipidique constituant la membrane lipidique des vesicules. au 
moins un additif choisi dans le groupe forme des sterols (phytosterols. cholesterol, phytosterols polyoxyethyienes) ; des 
alcools, diols et triols k longue chaTne (phytanetriol), des amines k longue chaTne et leurs derives ammonium quater- 
naire des esters phosphoriques d'alcools gras et leurs sels alcalins (Na. K) tels que le dicetylphosphate, le dicetylphos- 
phate de sodium, les alkylsulfates (cetylsulfate de sodium), les sels alcalins du cholesterol sulfate ou du cholesterol 
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phosphate, le sel de sodium de I'acide phosphatidique, les lipoaminoacides et leurs sets tels que les acylglutamates de 

sodium. 

On peut citer comme example de v^sicules de ia premiere cat^orie (d^livrant I'actif dans les couches profondes 
de la peau) les v6sicules obtenues k partir des llpides suivants (nom CTFA) : 

A/ cholesterol / lipoaminoacide cas^lque notamment dans un rapport pond6ral 45/45/10 (ou A est un c6tyl6ther de 
triglyc^ryle commercialism par la society Chimex sous te nom Chimexane NL) ; 

- B/ cholesterol / dic6tylphosphate notamment dans un rapport pond6rat 60/35/5 (ou B est un melange de mono, di 
10 et tricetyiether de trigiyceryle commercialise par la socidte Chimex sous le nom Chimexane NT) ; 

Span 40 (de chez Ici ou Sorbitan paimitate)/ cholesterol / acylglutamate de sodium (vendu par la Societe Ajinomoto 
sous le nom HS 11) notamment dans un rapport ponderal 47,5/47,5/5 ; 

IS - Stearate de PEQ 8 / cholesterol / acylglutamate de sodium avec notamment un rapport ponderal 47,5/47,5/5 (oCi 
le stearate de PEG 8 est le polyethylene glycol h 8 motifs d'oxyde methylene commercialise par la soci6t6 Uni- 
chema sous le nom Stearate PEG 400) ; 

- Stearate de PEG 8 / cholesterol / phytanetrlol / acylglutamate de sodium avec notamment un rapport ponderal 
20 47,5y20/27,5/5 ; 

- Lecithine hydrogenee / phytosterolpolyoxyethyiene k 5 motifs d'oxyde d'ethyiene notamment dans un rapport pon- 
deral 60/40 : 

25 - distearate de methylglucose polyoxyethyiene k 20 motifs d*oxyde d'ethyiene / cholesterol / acylglutamate de 
sodium notamment dans un rapport ponderal 45/45/10 (le distearate etant par exemple vendu sous le nom Glucam 
E 20 distearate par Amerchol) ; 



30 



- A / cholesterol / dicetylphosphate avec notamment un rapport ponderal 47,5/47.5/5 ; 

- distearate de diglyceryle (par exemple celui vendu par Nihon sous le nom Emalex DS G2) /cholesterol / acylgluta- 
mate de sodium dans un rapport ponderal 45/45/1 0 ; 

mono et distearate de saccharose (par exemple celui vendu par Grillo sous le nom Grilloten PSE 141 G) / choles- 
35 terol / acylglutamate de sodium, notamment dans un rapport ponderal 45/45/10 ; 

- tristearate de tetraglyceryle (par exemple celui vendu par NIktol sous le nom Tetraglyn 38) / cholesterol / acylglu- 
tamate de sodium, notamment dans un rapport ponderal de 45/45/10. 

40 On peut citer comme exemples de vesicules de la deuxieme categorie (deiivrant Tactif dans les couches superfl- 
cielles de la peau) les vesicules obtenues k partir des lipides suivants : 

Lecithine de tournesol ; 

45 ' Natipide II (lecithine de soja / ethanol / eau dans un rapport ponderal 60/20/20 commercialise par Nattermann) ; 

C (lecithine de soja / cholesterol / propylene glycol dans un rapport ponderal 40/30/30 commercialise par Natter- 
mann sous le nom NAT 50 PG) ; 

50 - D / dimyristylphosphate notamment dans un rapport ponderal 95/5 (ou D est un ether de lauryl poIyglyceryl-6- 
cetearylglycol commercialise par Chimex sous le nom Chimexane NS). 

Le tableau I ci-apres donne pour certaines vesicules ol>tenues k partir des lipides ci-dessus, la constante de diffu* 
sion D de TASLdans le Stratum Corneum et dans repiderme/derme ainsi que le taux d^encapsulation du glucose, et ia 
55 temperature de transition de phase du lipide principal oonstituant la membrane. La constante de diffusion a ete mesu- 
ree pour une concentration en ASL encapsuie de 0,35 % en poids par rapport au poids total de la composition. 
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La mesure de la constarrte de diffusion D s*effectue par combinaison de deux m^tliodes utilisant une sonde para- 
magn6tique, I'ASL : la resonance paramagn§tique 6lectronique (RPE) unidimensionnelle et p^riodique d*une part et 
{'imager ie dndtique RPE d'autre part. Ces deux m^thodes sent d^aites respectivement dans les articles International 
Journal of Pharmaceutics. 62 (1 990) p. 75-79, Elsevier de V. Gabrijelcic et al. "Evaluation of liposomes as drug carriers 
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into the skin by one-dimensional EPR imaging" et Perlodicum Bioiogorum vol. 93. n"" 2. p. 245-246. (1991 } de V. Qabrl- 

jeloc et al. "Uposome entrapped molecules penetration into the skin measured by nitroxide reduction Kinetic imaging". 
1^ mesure du taux d'encapsulatlon s'effectue comme d^rit dans le document RRC New citd prdc^emment et 

celle de la temperature de transition de phase comme d^crit d-dessus. 
6 Avantageusement. on utilise sinnultan6ment plusieurs actifs dans cheque cat6gorie de v6sicules, pr6sentant la 

m6me fonction et/ou conf ^rant k la peau, en surface et en profondeur, le mdme type d'effet ; les actifs de surface et de 

profondeur sont done compl^mentaires. 

Les actifs de surface et de profondeur utilisables dans Tinvention sont ceux class'K]uement utilises dans le domaine 

cosm^tique et/ou dermatologlque. lis peuvent representor de 0,02% & 10% du poids total de la composition. 
10 Les actifs de profondeur sont par exemple choisis parmi Tacide asiatique ; la oaf eine ; les derives de Tacide nicoti- 

nique tels que le nicotinate d'a-tocoph6rol ou d'hexyle ; le silidum ; la carnitine ; la coenzyme Q ; Tescine ; la ruscog6- 

nine ; les extraits vegetaux drainants. raffermissants, lypolytiques, ou veinotropes ; les actifs anti-captation du glucose 

; les composes a-2-bloqueurs capables de bloquer les recepteurs a'2 ^ la surface des adipocytes comme le ginkgo 

biloba. 

IS Comme extraits vegetaux utilisables dans I'lnvention on peut citer en particuller le lien'e, les algues. le ruscus. le 
matron d'Inde. le thuya, ramica, la pensee sauvage, la ciematrte. le cola, le cassis, le the, le romarin. 

Les actifs de surface sont choisis. k titre d'exemple. parmi les agents keratolytiques comme I'acide octanoyi -5 sali- 
cylique ; Tacide salicylique ; les a hydroxy acides tels que I'acide lactique. malique. glycolique. tartrique ou de fruit 
comme Tacide citrique ; et les hydratants. 

20 Comme hydratants utilisables dans Tinvention. on peut citer les alcools polyhydroxyies tels que le sorbitol, la glyce- 
rine, rhexanetriol, le propylene glycol, I'hexytene glycol, les polyethyienes glycols ; les sucres et leurs derives ; les ami- 
dons et leurs derives ; le d-panthenol ; I'acide hyaluronique ; le lactamide monoethanolamlne, I'acetamide 
monoethanolamine ; I'acide 2 pyrrolidone-5-cartoxylique ; ainsi que les melanges de ces differents actifs. 

Les compositions selon I'invention peuvent presenter toutes les formes gaieniques nornnalement utilisees pour une 

25 application topique telles que les gels aqueux, les emulsions, les lotions, les pommades. les serums et plus particulie- 
rement les gouttelettes d'huile dispersees par les vesicules telles que decrites dans les brevets frangais FR-A-2485921 
et FR-A-2490504. 

De fagon connue, dans les compositions de I'invention. on peut trouver en plus des vesicules, une huile vegetale. 
minerale, siliconee ou synthetique. dispersee dans une phase aqueuse et egalement des adjuvants hydrophiles 

30 comme les geiif iants, les antioxydants, les conservateurs, les opacif iants. des adjuvants lipophiles comme les parfums 
et les huiles essentielles. des pigments et des charges comme decrit dans les brevets frangais ci-dessus. Par exemple 
des billes de polyethylene peuvent etre ajouter pour assurer une action nettoyante (scrub). L'huile dispersee peut repre- 
sentor de 2 % ^ 40 % en poids par rapport au poids total de la composition et les adjuvants peuvent representor, au 
total, de 0,1 % ^ 10 % en poids. 

35 L'invention a aussi pour objet une utilisation de la composition definie precedemment ainsi qu'un procede pour 
diminuer et/ou lutter contre les rondeurs et/ou surcharges ponderales du corps humain, consistant k appliquer locale- 
ment ou sur ia totalite de la peau du corps cette composition. Linvention se rapporte encore k une utilisation de cette 
composition pour la preparation d'une pommade destines k diminuer et/ou lutter contre les rondeurs et/ou surcharges 
ponderales. 

40 D'autres caracteristiques et avantages de invention ressortiront mieux de la description qui suit, donnee k titre 
illustratif et non llmitatif. 

A) Obtentlon de vesicules llpldlques renfermant i'ASL 

45 Les lipides constitutif s de la parol des vesicules sont peses et dissous dans 1 0 ml de methanol. La solution alcoo- 
lique est alors transvasee dans un f lacon rond de 50 ml d col rode, que Ton place ensuite sur un 6vaporateur rotatif. de 
telle fagon que le contenu soit thermostate k la temperature de 30 ""C. L'evaporation est poussee jusqu'au depdt d'un 
film sec de lipides sur les parois du f lacon. 

3 ml d'une solution aqueuse 0,01 molaire d'ASL sont alors ajoutes dans le ballon qui est ensuite secoue k la main 

50 pendant environ 1 0 minutes, sdt k la temperature ambiarrte (20 ""C) pour les vesicules du tableau I ref erencees 7^10, 
soit k la temperature de 50 ^'C pour les vesicules referencees 1 d 6 du tak>leau L On laisse alors le milieu s'equilibrer k 
temperature ambiante, pendant 2 heures, puis on place la dispersion dans un sac de dialyse et au contact de 500 ml 
d'eau distiliee. La dialyse s'effectue pendant une nuit. Apres une nuit, I'eau est changes et la dialyse est poursuivie pen- 
dant 4 heures suppiementaires. 

55 Un f il de coton de 0.3 mm d'epaisseur est alors mis k tremper dans la dispersion de vesicules. puis mis au contact 
d*une coupe de peau provenant d'une oreille de pore fraTchement recuperee dans un abattoir destine k I'approvision- 
nement alimentaire. 
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L'tehantillon d'oreille pr6lev6 est rinc6 k I'eau et d6coup6 en tranches de 1 mm d*6paisseur, 5 mm de large et 10 

mm de long puis plac6 dans una cellule de maintien. Les mesures de diffusion de I'ASL dans la peau sont effectu^s 
dans les 24 heures suivant le pr6ldvement de peau. 

B) Obtention de la composition cosm^Uque 

1° Obtention des v6sicules de premiere cat^gorie (diffusant en profondeur) 

On prepare les v^sicules (de profondeur) selon une m^thode usuelle de co-fusion des constituants (voir 
tableau I) de la membrane choisis. Ainsi. on fond le constituant membranaire ayant le point de fusion Tf le moins 
6lev6 ; on ajoute les autres constituants membranaires puis on homog6n6ise sous agitation moyenne et enf in on 
hydrate partiellement en maintenant la temperature de fusion If d§f inie d-dessus. 

A la pdte obtenue, on ajoute une solution aqueuse d'au moins un premier actif, pour le traitement en profon- 
deur. Une turbine est actionn^e pendant 1 h 30 pour blen hydrater, en maintenant la temperature Tf. On rajoute au 
milieu r^actionnel un ou plusieurs autres actifs pour le traitement en profondeur. on homog6n6ise et diminue la 
temperature du milieu jusqu*^ la temperature ambiante (20 ''C). 
2° Obtention de vesicules de seconde categorle (diffusant en surface) 

On introduit k temperature ambiante (20 ^'C) et par simple agitation une solution aqueuse d'un (ou plusieurs) 
second actif pour le traitement en surface dans le melange choisi de constituants devant former la membrane des 
vesicules de surtece (voir tableau I). On obtient ainsi des vesicules de surface encapsulant le second actif de sur- 
face. 

3" Obtention de la composition "double liposomes" 

Au milieu contenant les vesicules de profondeur. on ajoute la phase grasse (les huiles) de la composition et on 
la disperse {k temperature ambiante) sous agitation. On melange alors le milieu reactionnel obtenu k celui conte- 
nant les vesicules de surface. Eventuellement, on ajoute alors les adjuvants tels que des conservateurs, un geii- 
fiant que Ton peut neutraliser si necessaire par une base (triethanolamine ou soude) et des parfums, etc ... 

Le produit obtenu se presente sous forme d'une creme blanche, douce et onctueuse. utilisable dans le 
domaine cosmetique et/ou dermatologique pour traiter les rondeurs et/ou les surcharges ponderales du corps 
humain et eventuellement animal. 

On donne ci-apres des exemples particuliers de composition cosmetique confbrme k I'invention. 

EXEMPLE 1 : Crdme double liposomes, amindssante 



- Preparation A : liposomes de profondeur : 


Cetyiether de triglyceryle 


7.6 g 


Cholesterol 


7,6 g 


Acylglutamate de sodium 


0.8 g 


Acide aslatique (actif) 


0,2 g 


Nipagine (conservateur) 


0.1 g 


Eau demineralisee 


qsp 100 g 



- Preparation B {Jposomes de surface : 


Chimexane NS/dimyristylphosphate dans un 
rapport ponderai 95/5 


20.0 g 


Adds salicylique (actif) 


2,0 g 


glycerine (actif) 


15.0 g 


Nipagine (conservateur) 


0.2 g 


Eau demineralisee 


qsp 100 g 
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- Composition double liposomes : 


Preparation A 


12.5 g 


Preparation B 


10.0 g 


Huiles (v^getales et siliconees) 


8,6 g 


Extratts v^g^taux 


4.1 g 


Conservateurs 


0.7 g 


Polym^re carboxyvinylique (g^lif iant) 


0,9 g 


Soude 


1.8g 


Eau cl6min6ralisee 


qsp 100 g 



IS 

l-a a^me obtenue peut §tre appliqu^e chaque jour soit localement soit sur tout le corps af in de diminuer, voire sup- 
primer les surcharges pond6raies. 

20 EXEMPLE 2 : Crdme double liposomes, amindssante 

Cette cr^me se diff^rencie de ceile de I'exemple 1 par I'emploi de I'acide n-octanoyl-5 salicyllque au lieu de I'acide 
salicylique comme actif de surface. 

25 EXEMPLE 3 : Cr^me double liposomes, annincissante 



- Preparation A : Liposomes de profondeur : 


Stearate de PEG 8 


7.6 g 


Cholesterol 


7.6 g 


Acylglutamate de sodium 


0.8 g 


Cat eine (actif) 


3.0 g 


Triethanolamine k 98% (neutralisant) 


1.5 g 


Acide salicylique 


1.3 g 


Methyl parabene (conservateur) 


0.1 g 


Eau demineraiisee 


qsp 100 g 



- Preparation B : Liposomes de surface : 


Chimexane NS 


20.0 g 


Glycerine (actif) 


15.0 g 


Acide n-octanoyl-5 salicylique (actiQ 


2.0 g 


Methyl parabene (conservateur) 


0.2 g 


Eau demineraiisee 


qsp 100g 
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- Composition double liposomes : 



Proration A 
Pr^aration B 

Huiles (v6g6tales et silicon^es) 
Polymdre cartx)xyvinylique (g^lifiant) 



12.5 g 

10.6 g 
8.6 g 
0.9 g 



Soude 



1.8g 
0.5 g 



Conservateurs 



Eau d^min^ralis^e 



qsp 



100 g 



15 Revendlcatlons 



1. 

20 

2. 

25 

3. 

30 

4. 

35 

5. 

40 

6. 

45 

7. 



Composition amindssante pour le traitement simultan6 des couches superficielles et profondes de la peau, carac- 
t^ris^e en ce qu'elle comprend une premiere dispersion de v^icules lipidiques aptes k p^n^trer dans tes couches 
profondes de la peau et contenant au moins un actif choisi parmi les agents lipolytiques. drainants et raffermis- 
sants, pour traiter ces couches profondes et une deuxi^me dispersion de v6sicules lipidiques aptes k p6n6trer 
dans les couches superficielles de la peau et contenant au moins un actif choisi parmi les agents de traitement de 
surface cutan^e. d'exfoliation, de lissage et d'adoucissement de la peau pour traiter ces couches superficielles. 

Composition selon ia revendication 1 , caract^ris^e en ce que les v^icules de la premiere dispersion assurent une 
diffusion d'ASL [(iodure de N-(1-oxyl-2.2.6.646tram6thyl-4-pip6ridinyt)-N<lim6thyl-N-hydro)ty6thylamnr^^ 
dans le Stratum Corneum, > 1 .10'^ cm^ /& et en ce que les v^sicules de la seconde dispersion assurent une diffu- 
sion d'ASL dans le Stratum Corneum < 1 .10'^ cm^/s. 

Composition selon la revendication 1 ou 2. caract6ris6e en ce que les v6sicules de la premiere dispersion sont k 
r^tat fluids k temperature ambiante et les v^sicules de la seconde dispersion sont k r^tat g6lif i6 k tenp^rature 
ambiante. 

Composition selon Tune quelconque des revendlcatlons 1 k 3, caract6ris6e en ce que les v6sicules de la premiere 
dispersion assurent une encapsulation du glucose pendant au moins 24 heures et en ce que les v^sicules de la 
seconde dispersion assurent une encapsulation du glucose pendant mdns de 24 heures. 

Composition selon Tune quelconque des revendlcatlons 1^4, caract^is^ en ce que les v6slcules de la premiere 
dispersion sont fbrm^es de lipides comportant au mdns une chatne grasse Hn6alre et satur^e ayant de 16 d 30 
atomes de carbone. 

Composition selon I'une quelconque des revendlcatlons 1 d 5. caract6ris6e en ce que les vteicules de la premiere 
dispersion sont form^es d'au moins un liplde choisi parmi les phospholipides naturals hydrog6n6s, les phospholi- 
pides synth^tiques satur^s. les alkyl6thers de polyols k au moins une chaTne lin^alre grasse, les alkylesters de 
polyols k au moins une chaTne grasse. et leurs melanges. 

Composition selon Tune quelconque des revendlcatlons 1 k 6, caract6ris6e en ce que les v^sicules de la premiere 
dispersion sont fbrm^es d*au moins un liplde choisi parmi : 

C6tyl6ther de trlglyc^ryle / cholesterol / lipoamlnoaclde cas^ique ; 

Melange de mono-, dl- et tri-cetyl ether de triglyceryle / cholesterol /dicetylphosphate ; 

Cetyiether de triglyceryle / cholesterol / dicetylphosphate ; 

Sorbitan palmitate /cholesterd / acylglutamate de sodium ; 

Stearate de PEG 8 / cholesterol / acylglutamate de sodium ; 

Distearate de diglyceryle / cholesterol / acyglutamate de sodium ; 

Mono et distearate de saccharose / cholesterol / acylglutamate de sodium ; 

Stearate de PEG 8 / cholesterol / phytanetriol / acylglutamate de sodium ; 

Distearate de methylglucose polyoxyethyiene k 20 nx)les d'oxyde d'ethyiene / cholesterol / acylglutamate de 
sodium ; 

Lecithins hydrogenee / phytosteroi polyoxyethyiene ; 
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Trist^arate de t6traglyc6ryle / cholesterol / acylglutamate de sodium. 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications 1^7, caract6ris6e en ce que les v6sicules de la seconde 
dispersion sont fbrm6es de lipides choisis parmi les phospholipides ioniques naturals contenant des chaTnes gras- 

5 ses Insatur^es ayant de 16 ^ 30 atomes de cait)one, les alkyl6thers ou alkylesters de polyols comportant une ou 
plusieurs chatnes grasses par mol^ule, dont au moins une chaTne grasse de longueur inf^ieure ^16 atomes de 
carbone et leurs melanges. 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 k 8, caract6rjs6e en ce que les v6sicules de la seconde 
10 dispersion sont fbrmdes d'au moins un llplde choisi parmi : 

L^dthine de tournesol ; 
L6cithine de soja / ^hanol / eau ; 
L6dthine de soja / cholesterol / propylene glycol ; 
IS Ether de lauryl polyglyc6ryl-6-cet6arylglycol / dimyristylphosphate. 

10. Composition selon Tune quelconque des re^endications 1 k 9, caracteris^e en ce que I'actif de la premiere disper- 
sion et celui de la seconde dispersion assurent la mSme fbnction et/ou le m§me type d'effet. 

20 11. Composition selon I'une quelconque des reverKlications 1 & 10, caracterls6e en ce que les actifs de premiere et 
seconde dispersion sont les mSmes. 

12. Composition selon I'une quelconque des revendications 1^11, caracteris6e en ce que I'actif contenu dans la pre- 
miere dispersion est choisi parmi I'acide asiatique ; la caf6ine ; les derives de Tacide nicotinique ; le silicium ; la 

25 carnitine ; la coenzyme Q ; I'esdne : la ruscogenine ; les extraits veg6taux drainants, raffermlssants, lypolytiques. 
ou veinotropes ; les actifs anti-captation du glucose ; les composes a-2-t3loqueur8. 

13. Composition selon I'une quelconque des revendications 1^12, caracterisee en ce que I'actif contenu dans la 
seconde dispersion est choisis parmi I'acide octanoyl-5 salicylique, I'acide salicylique, les a hydroxy acides, et les 

30 hydratants. 

14. Composition selon Tune quelconque des revendications 1^13. caracterisee en ce qu'elle contient, en outre, une 
phase huileuse disperses dans une phase aqueuse. 

35 15. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 d 14, caracterisee en ce qu*6lle contient, en outre, des 
adjuvants hydrophiles ou lipophiles. 

16. Utilisation cosmetique de la composition selon I'une quelconque des revendications 1^15, pour diminuer et/ou lut- 
ter centre les rondeurs et/ou surcharges ponderales du corps humain. 

40 

1 7. Utilisation de la composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 1 5. pour la preparation d'une pommade 
pour diminuer et/ou lutter centre les rondeurs et/ou surcharges ponderales du corps humain. 

18. Precede cosmetique pour diminuer et/ou lutter centre les rondeurs et/ou surcharges ponderales du corps humain, 
45 caracterise en ce qu'il consists k appliquer sur la peau une composition selon Tune quelconque des revendications 

1 ^15. 

Claims 

50 1 . Slimming composition for the simultaneous treatment of the surface layers and deep layers of the skin, character- 
ized in that it comprises a first dispersion of lipid vesicles which are capable of penetrating into the deep layers of 
the skin and which contain at least one active agent chosen from lipolytic agents, draining agents and firming 
agents, for treating these deep layers, and a second dispersion of lipid vesicles which are capable of penetrating 
into the surface layers of the skin and which contain at least one active agent chosen from cutaneous surface treat- 

55 ment agents, exfoliation agents, snrKXrthing agents and softening agents for the skin, for treating these surface lay- 
ers. 

2. Composition according to Claim 1 , characterized in that the vesicles of the first dispersion provide a diffusion of 
ASL [N-(1-oxido-2.2.6,6-tetramethyl-4-piperidyl)-N,N-dimethyl-N-hydroxyethylammonium iodide]in the stratum 
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corneum of > 1 .10'^ cm^ s'^ and in that the vesicles of the second dispersion provide a diffusion of ASL In the stra- 
tum comeum of < 1 .10"^ crn^ s'^ 

3. Composition according to Claim 1 or 2. characterized in that tiie vesicles of the first dispersion are In the fluid state 
5 at room temperature and the vesicles of the second dispersion are in the gelled state at room temperature. 

4. Composition according to any one of Claims 1 to 3. characterized in that the vesicles of the first dispersion provide 
an encapsulation of glucose for at least 24 hours, and in that the vesicles of tiie second dispersion provide an 
encapsulation of glucose for less than 24 hours. 

10 

5. Composition according to any one of Claims 1 to 4, characterized in that the vesicles of the first dispersion are 
formed of lipids composed of at least one linear and saturated fatty chain having from 16 to 30 carbon atoms. 

6. Composition according to any one of Claims 1 to 5, characterized in that the vesicles of the first dispersion are 
15 formed of at least one lipid chosen from natural hydrogenated phospholipids, saturated synthetic phospholipids. 

polyol alkyi ethers containing at least one linear fetty chain, polyol alkyi esters containing at least one fatty chain, 
and mixtures thereof. 

7. Composition according to any one of Claims 1 to 6, characterized in that the vesicles of the first dispersion are 
20 formed of at least one lipid chosen from: 

Triglyceryl cetyl ether/cholesterol/casein lipoamino acid; 
Mixture of triglyceryl mono-, di- and tricetyl ether/chdesterol/dicetyl phosphate; 
Triglyceryl cetyl ether/cholesterol/dicetyl phosphate; Sorbitan palmitate/cholesterol/sodium acylglutamate; 
S5 PEG 8 stearate/cholesterol/sodium acylglutamate; 

Diglyceryl distearate/cholesterol/sodium acylglutamate; 
Sucrose mono- and distearate/cholesterol/sodium acylglutamate; 
PEG 8 stearate/cholesterol/phytanetriol/sodium acylglutamate; 

Polyoxyethylenated methylglucose distearate containing 20 mol of ethylene oxide/cholesterol/sodium 
30 acylglutamate; 

Hydrogenated lectthin/polyoxyethylenated phytosterol; 
Tetraglyceryl tristearate/cholesterol/sodium acylglutamate. 

8. Composition according to any one of Claims 1 to 7, characterized in that the vesicles of the second dispersion are 
35 formed of lipids chosen from natural ionic phospholipids containing unsaturated fatty chains having from 16 to 30 

carbon atoms, polyol alkyi etiiers or polyol alkyi esters containing one or more fatty chains per molecule. Including 
at least one fatty chain vintii a length of less than 16 cart)on atoms, and mixtures thereof. 

9. Composition according to any one of Claims 1 to 8, characterized in that the vesicles of the second dispersion are 
40 formed of at least one lipid chosen from: 

Sunflower lecithin; 
Soya lecrthin/ethanol/water; 
Soya lecithin/cholesterol/propyiene glycol; 
45 Lauryl polyglyceryl-6-cetearyl glycol ether/dimyristyl phosphate. 

1 0. Composition according to any one of Claims 1 to 9, characterized in that the active agent of the first dispeision and 
that of the second dispersion provide the same function and/or the same type of effect. 

50 11. Corrposition according to any one of Claims 1 to 1 0, characterized In that the active agents of the first and second 
dispersions are the same. 

12. Composition according to any one of Claims 1 to 1 1 , characterized in that the active agent contained in the first dis- 
persion is chosen from asiatic acid; caffeine; nicotinic acid derivatives; silicon; carnitine; coenzyme Q; escin; rus- 

55 cogenin; draining, firming, lipolytic or veinotropic plant extracts; anti-glucose-uptake active agents; a-2-blocker 
compounds. 

13. Composition according to any one of Claims 1 to 12, characterized in that the active agent contained in tiie second 
dispersion is chosen from 5-octanoyisalicylic acid, salicylic acid, a-hydroxy acids and moisturizing agents. 
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14. Composition according to any one of Claims 1 to 13, characterized In that it additionally contains an oily phase dis- 
persed in an aqueous phase. 

15. Composition according to any one of Claims 1 to 14. characterized in that it additionally contains hydrophilic or 
s lipophilic adjuvants. 

1 6. Cosmetic use of the composition according to any one of Claims 1 to 1 5 for reducing and/or combating plumpness 
and/or excess weight on the human body. 

10 17. Use of the composition according to any one of Claims 1 to 15 for the preparation of an ointment for decreasing 
and/or combating plumpness and/or excess weight on the human body. 

18. Cosmetic process for reducing and/or combating plumpness and/or excess weight on the human body, character- 
ized in that it consists in applying to the skin a composition according to any one of Qaims 1 to 15. 

15 

PatentansprQche 

1. Schlankermachende Zusammensetzung zur gleichzeitigen Behandlung der oberfiachlichen und der unteren Haut- 
schichten, dadurch gekennzeichnet, da3 sie zur Behandlung der unteren Hautschichten eine erste Dispersion von 

20 LIpidvesikeIn, die in die unteren HautscNchten eindringen kOnnen und mindestens einen unter den lipolytlschen 
Mitteln. entwassernden M'rtteln und straffenden Mittein ausgewdhlten Wirkstoff enthalten, und zur Behandlung der 
oberfiachlichen Hautschichten eine zweite Dispersion von Lipidvesikeln, die in die oberfiachlichen Hautschichten 
eindringen kOnnen und mindestens einen unter den Mitteln zur Behandlung der Hautoberfiache, Exfoliatlonsmit- 
teln. giattenden Mitteln und relzlindernden Mitteln ausgewahtten Wirkstoff enthalten, enthait. 

25 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Veslkel der ersten Dispersion eine Diffusi- 
onskonstante der Diffusion von ASL (N-(1-Oxyl-2,2.6,6-tetramethylpiperidin-4-yl)-N-dimethyl-N-hydroxyethylam- 
moniumiodid) In das Stratum corneum von > 1 • 10'^ cm^ s'^ und die Veslkel der zweiten Dispersion eine ASL- 
Diffusion in das Stratum corneum von < 1 • 10'^ cm^ s'^ gewahrleisten. 

30 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet. da3 die Veslkel der ersten Dispersion bel 
Raumtemperatur in f lOssigem Zustand und die Veslkel der zweiten Dispersion bei Raumtemperatur im Gelzustand 
vorliegen. 

35 4. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Vesikel der ersten 
Dispersion einen EinschluB von Gucose wdhrend mindestens 24 Stunden und die Vesikel der zweiten Dispersion 
einen EinschluB von Glucose wdhrend wenlger als 24 Stunden gewahrleisten. 

5. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. daB die Vesikel der ersten 
40 Dispersion aus Lipiden gebiklet sind, die mindestens eine lineare und gesdttigte Fettkette mit 1 6 bis 30 Kohlenstoff- 

atomen aufweisen. 

6. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet. daB die Veslkel der ersten 
Dispersion aus mindestens einem Lipid geblldet sInd, das unter hydrierten naturlichen Phospholipiden, gesattigten 

4S synthetischen PhospholipKlen, Alkylethern von Polyolen mit mindestens einer geradkettlgen Fettkette und All^e- 
stern von Polyolen mit mindestens einer Fettkette sowie ihren Gemischen ausgewdhlt ist. 

7. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Vesikel der ersten 
Dispersion aus mindestens einem Lipid geblldet sind, das ausgewahit ist unter: 

50 

Triglycerylcetylether / Cholesterin / Casein-Lipoaminosaure; 

einem Gemisch aus Triglycerylmono-. -di- und - tricetylether / Cholesterin / DIcetylphosphat; 
Triglycerylcetylether / Cholesterin / DIcetylphosphat: 
Sorbitanpaimitat/ Cholesterin / Natriumacylglutamat; 
55 PEG-8-Stearat / Cholesterin / Natriumacylglutamat: 

Diglyceryldistearat / Cholesterin / Natriumacylglutamat; 
Saccharosemono- und -distearat / Cholesterin / Natriumacylglutamat; 
PEG-8-Stearat / Cholesterin / Phytantriol / Natriumacylglutamat; 

Methytglucosedlstearat. das mit 20 mol Ethylenoxid polyethoxyliert ist / Cholesterin / Natriumacylglutamat; 
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hydriertes Lecithin /polyethoxyliertes Phytosterin; 
Tetraglyceryitristearat/ Cholesterin / Natriumacylglutamat. 

8. Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Vesikel der zweiten 
Dispersion aus Lipiden geblldet sind. die unter natOrllchen ionischen Phospliolipiden, die ungesdttigte Fettlcetten 
mit 16 bis 30 Kohlenstoftatomen enthalten. Alkylethern Oder All^estern von Polyolen mit einer oder mehreren Fett- 
ketten pro Motekul, wobei mindestens eine Fettkette weniger als 16 Kbhienstoffatome aufweist, und deren Qemi- 
schen ausgewahit ist. 

9. Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Vesikel der zweiten 
Dispersion aus mindestens einem Lipid gebiklet sind, das ausgewflhlt ist unter: 

Lecithin aus Sonnenblumen; 

Lecithin aus Soja / Ethanol / Wasser; 

Lecithin aus Sqa / Cholesterin / Propylenglykol; 

Polyglyceryl-6^etearylglyko[laurylether / Dimyristylphosphat. 

10. Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, da3 die Wirkstoffe der ersten 
Dispersion und der zweiten Dispersion die gleiche Wirksamkeit und/oder die gleiche Wirkungsart aufweisen. 

11. Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet daB die Wirkstoffe der ersten 
Dispersion und der zweiten Dispersion identisch sind. 

12. Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 bis 11 , dadurch gekennzeichnet, daB der in der ersten Dispersion 
enthattene Wirkstoff unter Asiatsaure, Coffein, Nicotinsdurederivaten. Silicium, Carnitin. Coenzym Q, Aescin, Rus- 
cogenin, entwdssemden, straffenden, lipolytischen oder venotropen Pf lanzenextrakten, Wirkstoffen gegen die Glu- 
coseaufnahme und a-2-Blockern ausgewdhit ist. 

13. Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB der in der zweiten Disper- 
sion enthattene Wirkstoff unter 5-Octanoy1salicylsaure, Salicylsdure, a-Hydroxysduren und Hydratisierungsmittein 
ausgewahit ist. 

14. Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB sie ferner eine in einer wdB- 
rigen Phase dispergierte Olphase enthait. 

15. Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet daB sie ferner hydrophile und 
iipophile IHilfsstoffe enthdit. 

16. Kosmetische Venvendung der Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 bis 15 zur Verminderung und/oder 
zur Bekdmpfung von Rundungen und/oder von Obergewicht des menschlichen KOrpers. 

17. Venwendung der Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 bis 15 zur Herstellung einer Salbe zur Vermin- 
derung und/oder zur Bekdmpfung von Rundungen und/oder von Obergewicht des menschlichen KOrpers. 

18. Kosmetisches Verfahren zur Verminderung und/oder zur Bek&mpfung von Rundungen und/oder von Obergewicht 
des menschlichen KOrpers, dadurch gekennzeichnet, daB es im /Vuftragen einer Zusammensetzung nach einem 
der AnsprQche 1 bis 15 auf die Haut besteht. 
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